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CED-Pradiktion

Serummarker und Mikrobiomveranderungen
vor klinischer Manifestation nachweisbar
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Immunvermittelte Erkrankungen wie chronisch entziindliche Darmerkrankungen (CED) haben eine

praklinische Periode, die viele Jahre vor dem eigentlichen Ausbruch der Erkrankung beginnt. Wiirde

man diese Phase iiber Biomarker vorhersagen kénnen, waren praventive CED-Strategien maoglich,

erlduterte Dr. Joanna Torres aus Lissabon (Portugal).

Auf dem Weg zu einer CED spielen neben genetischen Fakto-
ren Einfliissse wie Rauchen, Ernihrung, Hygiene und Um-
weltfaktoren eine Rolle. Die Initiation der Krankheit beginnt
dann irgendwann mit Storungen der epithelialen Barriere des
Darms, dem Verlust der Toleranz gegeniiber komensalischen
Darmbakterien und einer Dysbiose, vielleicht auch ausgeldst
durch Infektionen, Medikamente oder andere Trigger. Erst
dadurch kommt es zur Aktivierung von Immunantworten,
zur Ausbreitung von autoinflammatorischen Prozessen und
zu subklinischen Entziindungen, die dann irgendwann eska-
lieren und zur CED fiihren. «Wiirden wir die Kriterien ver-
stehen, welche in diesen frithen vordiagnostischen Phasen
aktiv sind, konnten wir vielleicht eine praventive CED-Stra-
tegie entwickeln und rechtzeitig intervenieren», betonte Torres.

Hinweise auf friihen Anstieg von Serummarkern
Ist ein Verwandter ersten Grades von einer CED betroffen,
gilt dies als starkster Risikofaktor fur die Entwicklung einer
solchen Erkrankung. In Querschnittsstudien wurde festge-
stellt, dass bei Erstgradverwandten von CED-Patienten die
intestinale Permeabilitit, die Calprotektin-Werte und be-
stimmte serologische Marker erhoht sind und die Bakterien-
zusammensetzung im Darm verdndert ist. In zwei prospekti-
ven mehrjahrigen Langsschnittuntersuchungen waren jedoch
auch bei den CED-Risikopatienten mit Erstdiagnose im Vor-
feld weder die untersuchten Antikorperlevel noch die serolo-
gische Last verdndert (1-3). Dagegen hatten in einer anderen
Langzeitstudie mit 40 CED-Patienten 31 Prozent der Morbus-
Crohn- und 25 Prozent der Colitis-ulcerosa-Patienten bereits
vier Jahre vor der Diagnose einen Anstieg von Antikdrpern
gegen Saccharomyces cerevisiae vorzuweisen, wihrend unter
den gesunden Kontrollpatienten gleichzeitig keinerlei An-
stieg zu verzeichnen war (4). In einer weiteren Untersuchung
waren 39 Prozent der Morbus-Crohn- und 35 Prozent der
Colitis-ulcerosa-Betroffenen positiv fiir mindestens einen
Antikorper im Serum (35). Je kiirzer der Abstand zur Erstdi-
agnose, desto hoher war die Wahrscheinlichkeit fiir eine sol-
che serologische Positivitdt. Auch die Entziindungsmarker
IL-6 und hsCRP wurden bei spateren Patienten mit Morbus
Crohn (MC, n=83) und mit Colitis ulcerosa (CU, n=90)
schon Jahre vor der Diagnose in signifikant hoherer Konzen-
tration als in der Kontrollgruppe gefunden (6).
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Die PREDICTS-Studie

Obwohl diese Studien einen wichtigen Beitrag zur Pradiktion
von CED leisteten, hitten sie doch Limitationen, meinte Tor-
res. Deshalb wurde mit der PREDICTS-Studie ein eigenes
Projekt zum Thema gestartet.

Darin wurden und werden Serumproben von US-amerikani-
schen Militirangehorigen untersucht, die entweder unter
Morbus Crohn (n = 100) oder Colitis ulcerosa (n=100) leiden
oder gesund sind (n = 100). Da im amerikanischen Militar alle
zwei Jahre HIV-Tests durchgefiihrt werden, kann man auf
eine grosse Zahl von Serumproben zurtickgreifen, die man
teilweise tiber zehn Jahre vor der CED-Diagnose gewonnen
hatte. Erste Ergebnisse zeigen, dass Patienten, die bereits zum
Diagnosezeitpunkt unter Komplikationen litten, schon sechs
Jahre zuvor signifikant hohere Markerlevel aufwiesen (7).

Schon sehr frithe Weichenstellung?

Epidemiologische Studien zeigen, dass bereits sehr frithe Er-
eignisse in der Kindheit die Wahrscheinlichkeit fiir eine spa-
tere CED beeinflussen. So scheinen Expositionen gegeniiber
Antibiotika in der Kindheit und wihrend einer Schwanger-
schaft, aber auch die Geburt per Kaiserschnitt das spatere
CED-Risiko zu erhohen, so Torres. In der derzeit noch lau-
fenden Meconium-Studie erwies sich das Mikrobiom von
schwangeren Frauen mit (nicht aktiver) CED als signifikant
verschieden von dem gesunder Schwangerer (8). Beispiels-
weise traten Enterobakterien gehdufter auf. Auch das orale
Mikrobiom zeigte deutliche Unterschiede zwischen werden-
den Miittern mit und ohne CED. Schliesslich wies auch das
Mekonium der Neugeborenen von CED-Miittern eine an-
dere Bakterienflora auf. So befanden sich im Kindspech sol-
cher Sauglinge signifikant mehr CED-assoziierte Enterobak-
terien und Protobakterien, dagegen aber weniger Bifidobak-
terien als im Stuhl gleich alter Babys von gesunden Miittern.
Hinsichtlich der Endbindungsart zeigten sich jedoch keine
Unterschiede. «Wir verstehen immer besser, wie chronisch
entziindliche Darmerkrankungen schon viele Jahre vor dem
Auftreten klinischer Symptome beginnen», so Torres. «Diese
praklinische Periode sollten wir nutzen.» A

Klaus Duffner

Quelle: Vortragvon Joanna Torres beim Jahreskongress der European Crohn'’s
and Colitis Organisation (ECCO), 14. bis 17. Februar in Wien.
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